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Vortrsdge. 
189. 0. Schultzen nnd M. Nencki: Ueber die Borstufen des 

Harnstoffs im Organismns. 
(Mittheiluug aus dem chemischen Laboratorium der Anatomie zn ‘Berlin.) 

Es ist lange bekannt, dass weitaus der gr6fste Theil des Stick- 
stoffs, welcher dem Organismus durch die Nahrung zugefiiubrt wird, 
denselben in  Form von Harnstoff verlasst. Ueber die Art und Weise 
jedoch, wie diese Umwandlung der Albuminate geschieht, sind die 
Ansichten der Physiologen und Chemiker noch sehr getheilt und un- 
sicher. Das Auftreten grosser Mengen von Harnstiure im Harn  ge- 
wisser Thierklassen, diente Manchen als Stiitze fiir die Ansicbt, dass 
dicser Kijrper eines der hauptslichlichsten Durchgangsprodukte bei der 
Rildurig des Harnstoffs sei, zumal aus demselben bei Behandlung mit 
oxydirenden Agentien leicht Harnstoff erhalten werden kann. Andere 
nehmen a n ,  dass der Stickstoff des Eiweisscs bei der Oxydation im 
Organismus direct in Form von Harnstoff abgespalten werde. Auf 
diese Ansichten hin sind Versuche gemacht worden, durch Oxydatious- 
mittel oder Einwirkung anderer Agentien aus den Eiweisskorpern 
direct Barnstoff darzustellgn , und RP;c h a m p  hat sogar wiederholt 
die spiiter als umictitig erwiesene Rehauptung aufgestellt, dass ihrn 
diews durch Anwendung von Iialiumpermanganat gelungen sei. 

IZei den zahlreicticn Arbeiten iiber die EiweisskKrper, welche vou 
L i e b  i g ’ s  SchClern angestellt wurden, waren die Resultate trotz wech- 
selnder Wedingungen stcts dieselben. Es wurden bei Einwirkung von 
Slinren und Alkalien als stickstoffhaltige Zersetzungsprodukte im 
Wesentlichen Ammoniak ilnd Aniidosauren der fetten und aromatischen 
Reihe erhalten (Glycocoll, Leucin, Tyrosin), durch Einwirkung von 
Oxydationsmitteln (Iialiumbichromat und Schwefelsaure), hauptslchlich 
Ammoniak , HenzoBsaure, Uenzaldehyd und Aldehyde der Fettsauren. 
L i e h i g  riimmt im Ietzteren FaIle a n ,  dass durch die concentrirte 
S lure  zunlchst Ypaltung in1 obigen Sinne und eine Oxydation der 
Spsltungsprodukte stattgefunden habe. Ausserdem haben in neuerer 
Zeit R i t t h a u s e n imd K r e 11 s 1 e r Asparaginslure on& Glutaminsaure 
unter den %ersetzungsprodukteii der Eiweisskorper aufgefunden. 

Auch unter Einwirkung eines der ihierischen Fermente, des 
Pancreassaftes , zerfallen die Eiweisskijrper, wie K u h n e  gefunden, 
schon Lei Iiijrpertemperatur und in sehr kurzer Zeit in dem oben an- 
gedeuteten Sinne. 

Es is1 auffallend , dass biaher keine eingehenden Untersuchungeii 
iiber das Verhalten dieser Spaltungsprodukte im Thierkiirper ange- 
stellt worden sind, ja davs sogar Nieniand es  ausgesprochen hat, es 
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miichten diese Substanzen miiglicherweise die natiirlichen Zwischen- 
glieder zwischen Eiweiss und Harristoff bilden. Dieses hat vielleicht 
darin seinen Grund, dass es vom chemischen Standpunkte aus Schwierig- 
keiten hat, nIihere Reziehungen zwischen Harnstoff uud diesen K6r- 
pern zu ermitteln. 

Es liegen eine Reihe von Thatsachen vor, welche nur so gedeutet 
werden kiinnen, dass im lebenden Organismus nnter normalen Ver- 
haltnissen Leucin und Tyrosin auftreten. So findet man in Transsudaten 
aus dem Blute, z .  B. bei Brust- oder Bauchwassersucht, wenig Leucin 
und Tyrosin neben Harnstoff; es ist demnach, da  chemische Umsetzun- 
gen in solchen Flussigt-eiten nicht wahrscheinlich sind, anzunehmen, 
dass diese Kiirper vorher im Blute praexistirten. 

So findet sich im Eiter, wo ein reichlicher Zerfall von Albuminaten 
ohne nachweisliche O x y d a t i o ~  vor sich geht, sehr vie1 Leucin und 
Tyrosin, keine Spur von Harnstoff. 

Man findet ferner bei gewissen Krankheiten, deren Wesen in einer 
fast vollkommen aufgehobenen Oxydationskraft des Organismus beruht, 
wie die Phosphorvergiftung und die akute Leberatrophie , im Harn 
ausserordentlich reichliche Quantitiiten von Leucin und Tyrosin ; unter 
solchen Verhaltnissen fehlt der Harnstoff im Harn vollstiindig, wiih- 
rend die leicht oxydirbare, in der Norm der Verbrennung anheim- 
fallende Fleischmilchsaure in  bedeutender Quantitat erscheint. 

Alle diese Thatsachen schienen uns darauf hinzudeuten, dass wohl 
die Amidosauren der Fettreihe theilweise die bisher unbekannten 
Uebergangsglieder zwischen Eiweiss und Harnstoff sein mijchten, und 
dass nur die rasche Umwandlung derselben zu Harnstoff, sie der direc- 
ten Beobachtung bisher entzogen hat. 

Wie leicht in organischen Fliissigkeiten kleine Mengen solcher 
Ki5rper iibersehen werden, geht daraus hervor, dass bis vor wenigen 
Jahren die Existenz des Harnstoffs im Blute geleugnet wurde. - 

Die obigen Betrachtungen veranlassten uns diese so wichtige 
Frage einer experimentellen Priifung zu unterwerfen. - Wir suchten 
zunlchst das Verhalten dee Leucins und Glycocolls im Organismus 
zu ermitteln; da  jedoch die Beschaffung grijsserer Mengen dieser Sub- 
stanzen vie1 Zeit in hnspruch nahm, machten wir zunachst einen Ver- 
such mit Acetamid, indem wir voraussetztun, dass dieser Eorper  ein 
ahnliches Verhti ten zeigen mijchte, wie die Amidosiuren. 

Die GrundIage, auf welcber die Beweiskraft derartiger Versuche 
basirt, ist die von V o i t  ermittelte Thatsache, dass Thiere durch 
langere Darreichung von gleichmiissig zusammengesetzter Nahrung 
auf eine sehr constante Harnstoffausscheidung gebracht werden k6nnen. 

Zu  den Versuchen wurden ausschliesslich Huude benutzt, welchc 
abgerichtet waren, den Urin zu bestimmten Tageszeiten, Morgens und 
Abends in ein untergehaltenes Clas  zu entleeren, so dass kein Tropfen 



verlown ging Um die Resultate unserer Fiitterung recht prlignant 
mi machcn, wurden die Hunde, welche im Durchschnitt ein Gewicht 
von 7 - 9 Kilogr. hatten, mit mijglichst stickstoffarmer Nahrung ge- 
fiittert. Rei Darreichung w n  150 C h i .  Brod, 25 Milch und 200 Wasser 
sinkt der Harnstoffgehalt des H a r m  in wenigen Tagen auf 4-5 Orrn 
in 24 Sturiden und kann 10-12 Tage sehr constant, ohue dass die 
Ttiiere wesentlirh leidcn, aiif diesem Minimum erhalten werden. Die 
Tagesschwaoku ngen betrugen bei sorgfaltiger rind regelmassiger Ver- 
abrcichang der N:ihrung nicht iiber 0,5 Grm. und selbst diese gleichen 
sich, wenn man den Durchschnitt vnn mehreren Tagen nimmt, fast 
vollkommcn \I ieder am. 

Zn den vorliegenden Versuchen wurden die Thiere stets auf diesen 
X'rrtiibrrinRrszast:lnd gcbraclit und dann mit so vie1 von der angrfiihrten 
Substanz gefiittert , dam die dem Stickstoffgehalt derselhen entspre- 
chende eventnelle IIarnstofrvcrmchlnng mehr wie das Doppelte der 
NormalquantitBt betragen musste. 

I. Versuch. Aeetaniid. 
Eintm I Iiinde, '(lessen t6gliche €Iarnstoffausscheidung zwischen 

4 und 5 Grin. betrug, wurden an zwri aiif einander folgenden Tagen 
jr 13 (hm. Acetamid rerabreicht , welehe dersetbe ohne Widerwillen 
mit seiner tibrigen Nahrung vereehrte. 

1% dcr Titrirung des Hams nach Liebig wurde genau eine 
Vernichi ung tles Harnstoffs gefunden, welche dern Stickstoffgettalt des 
Scrtamids entsprach, so dass wir anfangs glaubten, das Acetamid 
wiirde im Ctrganismus zu Harnstoff oxpdirt. Irn weiteren Verlaufe 
der Wntersuchang stcllte es sich jedoch heraus, dass die Li ebig ' sche  
'l'ritrirmetliode i r i  diesem Falle vollkommen unbrauchbar zur Re'stim- 
mung der Harnetoffmengr w a r ,  da  auch das unveranderte Acetamid, 
so wie etwa entstandenes Amrrioniak von der Quecksilberliisung im 
Verhiiltniss zii ihrem Stickstoff so vie1 binden, wie der Harnstoff, Nach 
einer Reihe fehlgeschlagener Versuche, unt zum Ziele zu gelahgen, 
fanden wir, dass die einzigen , fiir unsere Zwecke brauchharen und 
exacten Methoden die von B u n s e n  angegebene (Erhitzen einer ab-  
gewogenen Menge Harn mit ammoniakalischer Chlorbaryurnliisung nnd 
Wggung des gebildeten kohlensauren Baryurns ) und die directe 
Darstellung des Harnstoffs waren. Ausserdem wurde von jedem Harn 
eine Restimniung des Gesammtstickstoffs dureh Verbrennung rnit Natron- 
kalk gemacht, um zu erfahren, ob rin Theil des Stickatoffs in anderer 
Form wie als Harnstoff ausgeschieden werde. Oleichzeitig wurde auch 
der jedesmalige Ammoniakgehalt des Harm nach der Methode von 
S c h l a s i n g  und N e u b a u e r  bestimmt. 

A n  der Hand dieser Methaden kamen wir zu dem Resultate, dass 
das  Acetamid den Riirper unverandert paasirt und in Zeit von 48 Stan- 
den nach d w  Einnahme vollstiindig irn Harn w i e d a  erscbeint. Eiue 
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1,522 
1,X 
1,24 
2,81 
2,78 
1,57 
1,13 

Zersetzung in Essigsaure und Ammoniak hatte auffallender Weise 
in der alkalischen Rlutbahn nicht stattgefunden. Wir schliessen dieses 
darau8, dass der Ammoniakgehalt des Hams nicht vermehrt, und dass 
nach Vereetzen mit Scliwefelsiiure an Aether keine Essigsaure abge- 
geben wurde. Wurde dagegen der Harn mit verdiinnter Schwefel- 
saure destillirt, so ging eine dem zugefiihrten Acetamid nahazu ent- 
sprechende Menge Essigsaure in das Destillat iiber. Ausserde,m ent- 
sprach die Differenz zwiscben dem Stickstoff des Harnstoffs und dem 
direct gefundenen Gesammtstickstoff nahezu dem zugefuhrten Acetamid. 

11. Versuch mit Glycocoll. 
Nach dem eben angegebenen Resultat mit Acetamid war von 

vornherein nicht zu iibersehen, wie das Glycocoll sich verhalten wiirde, 
da die Constitution desselben eine andere ist. 

Acetamid Glycocoll 

11 Tf a 0 
C - CH, - C - C - 0 - 0 - H  NZ,, N = H ,  

Der Versuch lehrte, dass nach Fiitterung mit Glycocoll genau 
eine dem Stickstoffgehalte desselben entsprechende Menge Harnstoff 
im Harn erscheint, wie aus folgender Trtbelle hervorgeht. 

. 

Ham- 
stoe ii 
'LJstdn 

4,18 
3 3 6  
3,?8 
7,14 
9,73 
5,Ol 
3,78 

3,33 3,42 
4,32 5,22 
2,31 2,33 
1,S5 1,76 

0,2034 
0,2730 

0,11 0,1977 
1,12 0,3703 
0,02 0,2435 

-0,19 0,2626 

net 

23.8.69 343 
24. 360 
25. 302 
26. 250 
27. 345 
28. 265 
29. 332 

1,0113 
1,0109 
1,0103 
1,0168 
1,0145 
1,0115 
1,0093 

:rung entsprechenden Tagen wurde 
demnach eiu Ueberschuss von 10- 12 Grrn. Harustoff entleert. Das 
zugefiihrte Glycocoll enbpricht 11,97 Harnstoff; die Differenz liegt 
Jemnach ionerhalb der unvermeidlichen Fehlergrenzen. 

Die sich vollstandig deckenden Zahlen zwischen dem Stickstoff 
der zugefiihrten Substanz und dem des ausgeschiedenen Harnstoffs be- 
weisen zur Geniige, dass das Glycocoll wirklich die Umwandlung zu 
Harnstoff irn Organismus erleidet. 

Auf den hochst unwahrscheinlichen und gesuchten Einwand hin, 
dass das Glycocoll moglicher Weise den Organismus zu einer Harn- 
stoffproduetion anrege, in lihnlicher Weise wie Injectionen von fieber- 
erregenden Substanzen z. B. Muskeljauche, Eiter etc., versuchten wir 
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4.10.69 1 324 1,0125 
5. 327 1 1,0107 
6. 1 406 1,0142 
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7. 2,12 
I 320 1,36 

1,58 
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9. 

936 I 0,4678 
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4,40 0,2611 
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statt des Glycocolls ein substituirtes Glycocoll zu geben; ein darnach 
im Harn erscheinender substituirter Harnstoff musste den directen 
Beweis fiir die Umwandlung des Glycocolls in Harnstoff abgeben. 

Wir  wiihlten zu diesem Versuche das Phenylglycocoll, einmal, 
weil dasselbe durch Einwirkung von Monochloressigsiiure auf A d i n  
relativ leicht darstellbar ist und d a m ,  weil der eventuell sich bildende 
Diphenylharnstoff leicht aus dem Harn zu isoliren sein musste. Die 
Wahl des Prjiparats war in sofern sehr ungliicklieh, als dieser Kiirper 
sehr giftig ist und die Thiere s,chon. nach kleinen Dosen sehr bald 
starben. Aus den geringen Mengen Harn ,  welche wir in der Harn- 
blase yon niit Phenylglycocoll vergifteten Thieren fanden , gelang es, 
eine kleine Menge eines in  Aether und Weingeist ziemlich leicht, in 
Wasser schwer liislichen neutralen Karpers darzustellen , welcher 
miiglicherweiso der erwartete Diphenylharnstoff sein konnte, deesen 
splirlicbe Menge jedoch eine genauere Untersuchung vereitelte. Wir 
sind gegenwlirtig mit der Darstellung von Naphtylglycocoll und Aethyl- 
glycocoll beschaftigt , um mit diesen wahrscheinlich unschadlichen 
Kiirpern den Versuch in  dieser Richtung zu wiederholen. 

111. Versuch mit Leucin. 
Nach Analogie des Glycocolls war  zu erwarten, dass auch 

Der Versuch hat diese Annahme bestlitigt , wie folgende Tsbelle 
das Leucin sich im Organismus zu Harnstoff umwandeln wiirde. 

ergiebt. 

An den beiden der Leucinfiitterung entsprechenden Tagen wur 
den demnach ca. 8,O a r m .  iiberschiissigen Harnstoffs gefunden , wlih- 
rend dem zugefiihrten Leucin 9,28 entsprachen. Der geringe AUS- 
fall erkllirt sich daraus, dass daa gefutterte Leucin nicht absolut 
trocken war. 

Es ist sornit als erwiesen zu betraghten, dass Leucin und Oly- 
cocoll, selbst in griisscren Mengen auf einmal dem Organismus einver- 
leibt, in Form von Harnetoff ausgeschieden werden. 

Da diese Substaozen nur  ein Stickstoffatom im MolekEil entba.1- 
ten, der Hamstoff dagegen zwei, so muss natiirlich der Bildung des 
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Harnstoffs aus diesen Kiirpern eine Synthese vorausgehen. Weiteree 
iiber diesen Vorgang vorlgufig auszusagen, wiirde aber nur die Be- 
deutung einer unerwiesenen Hypothese haben. 

Nicht ohne Tnteresse ist der Unterschied im Verhalten des Ace- 
tamids und der Amidosauren. Es scheint, als ob die nahe Lage des 
Sauerstoffs am Stickstoff im Molekiil des Acetamids demselben seine 
Bestandigkeit im Thierkiirper rerleiht, wenigstens wird ouch ein analog 
zusammengesetzter Korper , die Hippursaure , im Organismus nicht 
vertndert. 

0 0 

'H 
Es blieb nun noch fibrig nachzuweisen, dass diese hier bespro- 

chenen' kiinstlich erzeugten Vorghge dem Organismus natiirlich und 
gesetzmiissig zukommen. 

Ein Weg hierzu w&re der, auf irgend eine Weise einen von 
diesen Kiirpern im Organismus zu binden und ihn so unverhdert aus- 
zufiihren, zugleich aber nachzuweisen, dass der Stickstoff, welcher auf 
diese Weise ausgefiibrt wird, einen entaprechenden Ausfall in der 
Harnstoffmenge bewirkt. Einen Kiirper, durch welcben man dieses 
erreichen kann, bydzen wir in der That in der BenzoBsaure, welche 
bekanntlich im Organismus Glycocoll bindet und in Gestalt von 
Hippursaure ausfiihrt. Die interessanten Beziehungen, welche aus den 
in dieser Richtung angestellten Versuchen resultiren, werden wir Gem- 
nlichst zum Gegenstande einer weiteren Mittheilung machen. 

190. 0. Liebreich: Antidot bei Btrychnin-Vergiftangen. 
wird demnZichst erscheinen. 

191. A. Oppenheim: Ueber Jod-Erom-Queckuilber. 
Die Jodverbindungen von Alkoholradicalen wirken auf zweifach 

Chlorquecksilber und auf Bibromquecksilber in ungleicher Weise 
ein. Wihrend im ersteren Fall neben den entsprechenden organischm 
Chloriden sofort rothes Quecksilberjodid entsteht, echeint, wenn orga- 
nische Jodide mit Bibromquecksilber in alkoholischer Liisung gemengt 
werden, keine Wirkung einzutreten. Erst allmalig fallen einige 


